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Eingegangcn am 1. Dezemher 1967 

The Action of 11 Indole Alkaloids on the Guinea-Pig Heart in vivo and in 
vitro, Compared with Those of 2 Synthetic Azephioindoles, Qulnidine and 

Quindonium 

Summary. Eleven indole-alkaloids from Tabernanthe Iboga Baillon, CoJto- 
phanjngia durisshna Slapf and Voacanga africana Stapf (Apocynaccae), hannane 
and harminc, two sjmthetic azcpinoindoles, quinidinc and quindonium produced 
in anaesthetized guinca-]ng3 a bradycardia which was resistant against vagotomy ) 
and atropine. Harmino and tabernanthino were the nio.st active compounds. All > 
substances except quinidino caused no or only minor di.sturbaTiccs of the electro¬ 
cardiogram even if strong bradycardia was elicited. Blood pressure was raised by j 
the azepinoindoles and by quindonium, and lowered by all other substances. : 

On the spontaneously beating isolated guinea-pig atrium, all drugs had negativ | 
chronotropic activity. In the electrically driven isolated lel‘t atrium, all compounds ^ 
with the exception of quindonium diminished the force of contraction. Ilarmine 
and tabernanthino were also in tlie isolated preparations the most active drugs. 
The comparison of chronotropic with inotropic activities revealed that all sub¬ 
stances had high affinities for the pacemaker tissue. 

The consideration of rclation.ships between chemical structure and pharma¬ 
cological activity lead to the following conclusions: 

a) the negativ chronotropic activity of all indole-derivatives is increased by 
introduction of a methoxy-group into the indole nucleus; 

"*'*''b7*ttf‘the apocynacca-alkaloids, the indole nucleus is the critical structure for 
the chronotropic action and the isoquinuclidine nucleus is the critical structure for 
the inotropic action; 

c) the drug receptors in the sinus node, the conducting tissue and the myocard¬ 
ium are probably different. 

Key-Words; Indole Alkaloids — Quinidine — Quindonium — jMyocardial 

Depressants. 

Zusanmenfassung. Elf Indol-Alkaloide der Apoeijnaceen Tabernanthe Iboga 
Baillon, Conopharyngia durissima Slapf und Voacanga africana Slapf, Harman und 
Harmin, zwei synthetische Azcpinoindolc sowic Chinidin und Quindonium er- 
zeugten bcim narkotisierten Meerschweinclien cine Bradykardie, die rcsistent gegen 
Vagotomio und Atropin war. Harmin nnd Tabernanthin waren am wirksainsten. 
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Alle Substanzen aufier Chinidin veranderten das EKG auch bei sehr starker Brady- 
kardie nicht oder nur geringfiigig. Die Azepinoindole und Quindonium steigerten 
den Blutdruck, alle anderen Substanzen senkten ihn. 

Am spontan schlagenden isolierten Vorhof des Sfeerschweinchens wirkten alle 
Substanzen negativ chronotrop und am elektrisch gcreizten Vorhof mit Ausnahmo 
von Quindonium negativ inotrop. Auch hier waren Harmin und Tabernanthin am 
aktivsten, Der Vergleich der inotropen mit der chronotropen Wirksamkeit orgab 
fur alle Substanzen eine hohe Affinitiit zuin Sinusknoten. 

Die Betrachtung der Beziehungen zwischen chemischer Konstitution nnd phar- 
makologischer Aktivitat ergab: 

a) die negativ chronotrope Wirksamkeit aller Indol-Derivato wird durch Ein- 
fiihrung einer Melhoxy-Qruppe in den Indol-Teil verstiirkt; 

b) der /ndoZ-Teil der Apocynaceen-Alkaloide ist fiir die chronotrope Wirksam¬ 
keit die kritische Struktur, der Isochinuclidin-TGil ist fiir die inotrope Aktivitat 
kritisch; 

c) die Pharmakon-Receptoren im Sinusknoten, im Reizleitungssystem und im 
Myokard sind wahrscheinlich verschieden. 

SchlLsselwdrter: Indol-Alkaloide — Chinidin — Quindonium — Myoknrd- 
Heramving. 


Seit eiiiigen Jahren ist bekannt, daB Indol-Alkaloide auf das Herz 
wirken. Harman rief Bradycardie liervor (Scriabine u. Hutcheon, 
1956), Ibogam wirkte in vivo negativ ino- und chronotrop (Schneider 
u. Rinehart, 1957); die Wirkungen beider Substanzen waren atropin- 
resistent. Fiir Voacangin wurde erne kardiotone Wirkung auf den 
isolierten Vorhof des Kanincbens besclrrieben (La Barre u. Gillo, 
1955a, b; La Babrb, 19G1), die jedoch weder am isolierten Herz (Blan- 
PIN, Qtjevaitvilleb u. Ponths, 1961) noch am isolierten Meerschweiii- 
chen-Vorhof oder am isolierten Papillarmuskel der Katzo (Thorp u. 
CoBBrN, 1967) reproduziert werden konnte. Alle in Tab. 1 erwahnten 
Alkaloide fiihrten bei der Katze zu Bradykardie, die — soweit unter- 
8ucht(rbogalin, Iboxygain, Conopharyngin) — resistent gegen Vagotomie 
und Atropin war (Zetler, 1964). 

Nach diesen Befunden haben die Alkaloide Avahrscheinlich eine 
direkto Wirkung auf das Herz, die sich auch bei Versuchen in vitro 
zeigen miiBte; solche Versuche sind bisher aber nur mit Voacangin unter- 
nommen worden (siebe oben). Wir haben deshalb die ino- und chrono¬ 
trope Wii’kung der naebstehenden Substanzen am isolierten Vorhof des 
Meerschweinchens untersuclxt, nachdem wir zuvor die Wirksamkeit am 
intakten Meersehweiachen quantitativ bestimmt und hinsichtlicli ihrer 
Beeinflussung durch Atropin und Vagotomie gepriift batten. 

Die Substanzen der Tab.l sind Alkaloide der afrikanischen Apo- 
cymceen Tabernanthe Iboga Baillon, Conopharyngia durissima Stapf und 
Voacanga africana Stapf, die dem Subtribus Tabernaemontaninae an- 
gehoren (Literatur bei Zetler, 1964). Sebon bei der vorangegangenen 
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Wirkunf 


Tabelle 1. Apocynaceen-Alkaloide 
(MG = Molekulargewicht) 



Name 


Rl 

R 2 

B .3 

R, 

MG 

Ibogamin 


H 

H 

H 

H 

280 

Ibogain 


OCH3 

H 

H 

H 

310 

Tabemanthin 


H 

OCH3 

H 

H 

310 

Ibogalin 


OCH3 

OCH3 

H 

H 

341 

Iboxygain 


OCH3 

H 

H 

OH 

32G 

Conopharyngin 


OCH3 

OCII3 

COOCH3 

H 

399 

Voacristin 


OClfa 

H 

COOCH3 

OH 

385 

Voacangin 


OCH3 

H 

GOOCH, 

H 

30)9 

Isovoacangin 


H 

OCH3 

GOOCH, 

H 

309 
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H 

CH 3 


H 

CH 3 


Harman (MG 254) 


Harmin (MG 212) 




3-Athyl-2,3,4,6-tetrahyclro- 
1 H-azepino-(4,5-b)-indol 
(ETAI, MG 214) 



5 


3-Athyl-8-metboxy-2,3,4,5- 
tetrah3’’dro-lH-azepino-(4,5-b)- 
indol (Methoxy-ETAI,, JIG 244) 



Quindonium-Bromid (MG 324) Chinidin (MG 324)* 

* Chinidinaulfat hot daa Molekulargewicht 783. 


Untersuchung dieser Alkaloide hatten sich Beziehungen zwsclien che* 
mischer Stmktur und pliarmakologischer Wirkung ergeben (Zetlbb, 
1964). Zur weiteren Klarung dieser Beziehungen zogen wir eiufachere 
Strukturen heran, niimlich die Alkaloide Harman und Harmin sowdo die 
synthetischen Azepino-Indole 3-Athyl-2,3,4,5-tetrah5rdro-lH-azepino- 
(4,5-b)-indol (ETAI) und 3-Atbyl-8-metlioxy-2,3,4,5-tetrah3'dro-lH- 
azepino-(4,5-b)-indol (Methoxy-ETAI). Die Azepino-Indole stehen iin 
Hhiblick auf ihre Struktur zwischen den Apocynaceen- und den 
Harmala - Alkaloiden. 
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Zum Zwecke der pharmakologisclieii Charakterisierung der Al- 
kaloide untersuchten wir zwei weitere Substanzen mit atropiiiresistenter 
negativ chroiiotroper Wirksamkeit: Chiiiidin (negativ inotrop) und 
Quindonium (positiv motrop; Osborne u. Winbuby, 1965}. 

Methodik 

1. Versxiclie an narkotisierlen Meerscliweinchen 

Mannliclie Tiere (Korpergewicht 573 i 91 g) 'vurden mit Uretlian (1,5 g/kg i-p.) 
narkotisiert und auf einem heizbaren Operationstisch bei normaler Korpertempera- 
tur gchal'-cn. Jodea Tier wurde tracheotoraiert und bei starker Hemmung der At- 
)uung liber cine Trachealkanule kiinstlich bcatmet. Der Blutdriick wurdo an einer 
A. carotia mit einem Hg-SIanometer gemessen. Zur Ableitung des EKG in Ab- 
leitung II diente ein Hellige-Sirapliscriptor mit den Papiergeschwindigkeiten 25 
und 50 min/sec. Die Dauer der einzelnen EKG-Pararaeter wurde mit einem Lupen- 
lineal gemessen, ihre Veranderung wurde fiir jedes Tier als Differenz vom Normal- 
wert vor der ersten Injektion ausgcdruckt. Die Bildung der Mittelwerte aus diesen 
Zahicn ergab in den einzelnen Vcrsuelien fiir jeden Parameter eth'e'^jMIttlere intra- 
individuelle DilYerenz" a; mit ihrem mittlcren Fehler d;5;e. 

Der eigentliche Versucli begann etwa 1,5 Std nach dem Beginn der Narkose, 
wenn die Herzfrequcnz einen konstanten Wert erreicht hatte. Alle Substanzen 
auCer Atropin wurden innerhaib von 30 sec in eine Vena jugularis injiziert. Zur 
Atropinisiorung geniigte cine i.m. Injektion von 4 mg/kg Atropin, nacli wclchcr hobo 
Doseii von Acctylcholin wirkungslos waren. In jedem Versuch zur Bestimmung dor 
Beziehung zwischen Dosis und Wirkung wurden mindestens 6 um den Faktor 2 
kumulativ ansteigende Dosen gegeben. 

2. Versuche an isollerten Vorhofen des Meerschweinchens 

Als Versuebstiere dienten mannliclie Jleerschweinchen mit einem Gewicht von 
etwa 250 g. Die Tiere wurden durch einen Nackenschlag betiiubt, die Herzen aofort 
entnommen, und die Vorhofe in Oj durcJiperlter Krebs-Henseleit-Losung pra- 
pariert. Diesc Losung, in der die Vorhofe auch suspendiert Avurden, enthielt im 
Liter G,87 g NaCl, 0,43 g KOI, 0,28 g CaCb, 0,14 g MgSO^, 0,14 g NaH 2 P 04 , 2,10 g 
NallCOs und 1,0 g Dextrose, sie wurde in einem Wasserbad auf 31,5° C gehalten 
und mit einem Gemisch aus 95“/o Oo und 5“/o COj durchperlt. Das Organbad faBte 
cin Volumen von 10 ml. 

Fiir die Versiiche zur Beeinflussung der Schrittmachertiitigkeit Avurden beide 
apontan schlagcnden Vorhofe durch Befestigung an Basis und Spitze des linlcen 
Atriums so suspendiert, daB kein Zug am Sinusknoten auftrat. In den Versuchen 
lur inotropen Wirkung wurde der rechte Vorhof abgetrermt und nur der linke sus¬ 
pendiert und elektrisch gereizt. Beide Priiparato Avurden in der Niihrlosung an 
einem Plesiglashaken und oberhalb des Bades an einem DehnungsmeBstreifen mit 
einer Spannung von 0,5 g befestigt. Dber geeigneto Verstarker Avurden die Kon- 
traktioiien der Vorhofe von einem Schreibgerat dor Fa. Hclligo aufgezeiclmet. Zur 
elektrischen Reizung dienten Platinelektroden, die den Vorhof im Abstand von 
etwa 4 mm beriilirken soAvie ein Grass-Stimulator SD-5. Die Parameter der Reizung 
waren; 3 Rechteck-Impulse pro sec, Einzelreizdauer von 2 msec und eine Reiz- 
spamumg, die 30“/o iiber dem Schwellcnwert lag. Ala ScliAvellenwert gait die ge- 
ringste Spannung, die zu einer regelmaBigen Kontraktion nach jedem Einzelrciz 
fuhrte; die mittlere Reizspannung Avar etAva 2,0 V. 

Der eigentliche Versuch begann, Avenn sich das Priiparat auf einen konstanten 
Wert eingestellt hatte. Bei den spontan schlagcnden Vorhofen dauerte es bis zu 
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1,6 Std bis sich die Frequenz iiinerhalb von 10 min nm nioht incbr als i 2 Scldiige ’ 
pro Minute iindcrtc. Dcr linke, clektrisch gcrcizte Vorliof licferte bcreits uacli ctwa ^ 
30 rain konstante Wcrte, die sich iuncrhalb von 10 min \un nieht luohr nla d; 10“/, 
hndertcn. In jcdeni Versuch wurden 5—C kumulativ anstcigendc Doscn gogeben. 
Dio kumuLative Dosierung war notig, weii cs je 15 — 30 min daucrte, bis tHe IVii kung 
eincr einzelnen Dosis der Indol-Verbindungcn eine glciclibleibendc Stiirke crroichle 
nnd nach dcin Erncuern dcr Suspcnsionslosung wieder verschwand. Zwischcn zwei 
Dosierungsschritten lagen mindcstens 20—30 min, die Snspcnsionsidsung wnrde 
unter Erlialtung der vorhandcnen Pliarmakon-Konzcntration bci dcm spontan 
scblagendcn Vorhof alio 10 min, bci dcm clektrisch gcreiztcn allc 20 min crncucrt. 
Die eintretenden Wirkimgcn wnrdcn in Prozenten des jcneiligen Aiisgangswcrtes 
ausgedruokt. Als Atisgangswcrte galtcn in den Versnehen zur clironotroi>en Wir- ; 
kung die spontanc Frequenz und in den Versuchen zur inotropen Wirkung die Itohe 
der Kontraktionsamplitude, in beiden Fallen nnmittelbar vor e'er ersten Gabe des 
Pharmakons gemessen, ^ 

3. Biomelrie 

1 

In alien Versuchen mit Ausnahme derjenigen zur inotropen Wirksamkeit des | 
Ibogalins bestand eine befriedigende Abhangigkeit der Wirkung von der Dosis oder | 
Konzentration, so daB Regressions!inien berechnet werden konnten. Jedo lie- I 
gressionslinie umfaBt 5—7 Punkte und beruht auf mindestens 5 Versuchen. Die { 
Verfahren zur Berechnung und Priifimg des parallelen Verlaufcs der Kegressions- 
linien sowie zur Berechnung beatimmter Effektivdosen und Hirer Vertrauens- 
grenzen an Hand der llegressionsgleichungen finden sicJi bei Linder (1904). 

Die Mittelwerte der Differenzen der EKG-Parameter von den normalen Aus- 
gangswerten wurden mit Hilfe des i-Testes hinsichtlich einer Abweicluing von Nvdl 
gepriift. Zu alien errechneten Mittelwerten x sind deren mittlere Fehler J;; Sf mit 
angegeben. Bei alien Vergleichen von ^littelwertcn oder der Uberpivifung der intra- 
individuellen Differenzen wurdc die Nullhypothcse verworfen, wenn P < 0,05 war. 

4. Substanzen 

Alio Substanzen auBcr Harmin-Hydrochlorid, Chinidinsulfat. Quindonium- 
bromid und Atropinsulfat lagen als Basen vor; sie wurden in 0,9“/fliger NaCl- 
Losung mit Hilfe von 0,5 N HCl nnd iin Falle von Voaeangiu und Isovoacangin J 
von 0,5 N H 2 SO 4 gelost. Danach wurde mit 0,5 N NaOH so weit wic mdglich 
neutralisiert. Harman, Atropin und Chinidin waren Produkte dts Handels. Harmin 
wur.dfe^ygn der E. Merck A,G./Darmstadt zur Verfiigung gestcllt. Die Apoeynacecn- 
Alkaloide, 3-Athyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-azcpino-(4.5-b)-indcl (ETAI) und die 
entsprechende S-Methoxy-Verbindung (Slethoxy-ETAT) verdanken wir der J. ll. 
Gcigy A.G./Basel. Quindonium-Broinid erhielten wir von dcm Warner-Lambert 
Research Institute, ^Morris Plains, New Jersey. Diesen Firmen sei fiir ihr Ent- 
gegenkommen bestens gedankt. 

Ergebnisso 

i. Versuche an narkotisierfen Meerschweinchen 

a) Einflup auf die Herzfrequenz. Bei 82 Tiercn betrng die normale Hcrzfreqnenz 
i *.f) 317 i 32 Schlago pro Minute und lag damit in dem von anderen Autoren ; 
beobachteten Bereich (siebc Tab. 3). i 

Allc untersuchten Substanzen fiibrten zu einer Bradykardic. die aber nur im 
Falle von Chinidin so scbnell verschwand, daB nach den einzelnen ansteigenden [ 
Dosen immer die Ruckkebr zur Norm hiitte abgewartct werden konnen. Sogar ! 
nach schwachen Dosen der anderen Substanzen bildete sich die Bradykardie so j 
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langsain zuriick (Abb. 1 und 4), dafi wir aus Grixnden der Praktikabilitat ver- 
suchten, mit Hiife der kuimilativen Dosierung diesen etorenden Zeitfaktor zu 
ubemiiden. Abb. 2 zeigt, daB bei geniigend kurzen Intervallen zwischen den 
einzelnen Injektionen die Vorgange der Elimination so weit an EinfliiD verlieren, 
daB eine „glatte“ Dosis-Wirkungskurve resultiert. Auf Grund solcher Vorversuche 
injizierten wir weiterhin kumulierende Dosen alle 3 rain und bestiraraten die Herz- 



Abb. 1. Wirkung einer intravenosen Injektion von Ibogamin (10 (aMol/kg, n = 2, 
KurveA), Tabernanthin (2,5 p.]\Iol/kg, n = 3, Kurvei?) und Ibogalin (2 (xMol/kg, 
«= 4, Kurve C) auf die Herzfrequenz des narkotisierten Meerschweinchens. 
Ordinate: Verhalten der Herzfrequenz, die Ausgangswerte sind gleich 1007o gesetzt. 
Abszisse; Zeit nach Injektion in Minuten 


(requenz iinnier 2 min nach jeder Injektion. Es ist uns klar, daB Einwiindo gegen 
dieses Verfahren moglicli sind, das Unterschiede in der Tharmakokinetik nicht 
berucksichtigt; diircli die sclmello Kuinulation wird zwar die Elimination praktisch 
wirkungslos, es bkdbt aber bei manchen Substanzen — z. B. Ibogalin (vgl. Abb. 1) — 
w ivenig Zeit bis zur vollcn Wirkung der einzelnen Dosis. Aus folgenden Grunden 
halten wir das Verfahren der schncll kumulierenden Dosierung in unserem Falle 
fur anwendbar: 1. allc Substanzen lieferten linearo Dosis-Wirkungskurven (vgl. 
Abb. 3); 2. alle Dosis-Wirkungslinicn liefen parallel mit Ausnahme der Clunidin- 
linie (Abb. 3), deren nioht-paralleler Verlauf fiir Pc 0,02 statistisch signifikant 
war; 3. die Eiiekselilusse auf Beziehungen zwiscJien chemischer Struktur und 
pharmakologischcr Wirksamkeit, die aus diesen Versiichen gezogen iverden konnten, 
waren idenlisch mit denjenigen auf Grund der Versuclie am iaolierten Meer- 
sehweinchenvorhof. 

Die Resultate dieser Versuclie sind in Tab. 2 zusammengefaBt. TJm 
die Substanzen hinsichtlich ihrer Wirkimgsstarke vorgleichen zu konnen, 
muBte die pharmakologisclie Aktivitat durch eine Dosis au.sgedruckt 
werden, die eine doutliche Bradykardie auslosto. Wir wiihlten die Dosis, 
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Abb. 2. Wirkung dor in 0 Schrittcn von 1 auf 32 (j.itol/kg gesteigcrton kuniulativcn 
Dosis von Ibogamin, Aveini die cinzolncn injektionen in vorschicdcncn Zeitabstauclen 
gegeben warden; die drei Kurven stammen von eincm Jfocrschwoinchon. I: nlle 
3 min, II: alle 6 min, III: allc 8 min injiziert. Die Pfeile geben die Zeitininktc dcr 
einzelnen Injektionen an. Ordinate: Verlialten dcr Herzfrcquenz, die Ausgangs- 
werte sind gleicli lOO^/p gesetzt. Abszisse: Zeit nach der ersten Injektion in Mimiten 




"0,5 1 2 4 8 16 32 

}i Mol/kg ' '■ '•; 

Abb. 3. Beziehungen zwischen Dosis nnd AVirkung von Harmin (A), 3’abernanthin 
{B), Ibogamin (C) und Chinidin (D) auf die Herzfrequenz dcs narkotisierten Meer- 
schweinchens. Jeder Punkt ist der arithmetische Jlittclwert der 2 min nacli In¬ 
jektion gefundenen Abnahmen der Herzfrequenz. Die Gcraden .sind nach den in 
Tab. 2 aufgefiihrten Gleichungen berechnet. Abszisse (logarithmisch): Kumulierte 
Dosen der Substanzen in (xMol/kg; Ordinate: Abnahme der Herzfrequenz in Pro- 

zenten der Norm 
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Tabelle 2. TTtVfcung' einiger Ijidol-Alkaloide und anderer Stihstanzen auj die Herzfrequenz des Meerschweinchens in Urethan-Narlease 

fkumviative i.v. Dosierwng alle. 3 min) 


Substanz 


Kegres.sionsg]eichung *> 


liMol/kg 


Vertrauensgrenzen Maximale Abnahme 
fur P — 0,05 dcr Herzfrequenz® 

[JtMol/kg ®/o 


o:^ 3 PP- 


CS ~ 


Ibogamin 

7 

y = 19,6a: + 

1,3 

9,0 

8,0-10,0 

32 

Ibogain 

5 

y = 16,5x + 

4,8 

6,6 

6,5- 6,7 

34 

Tabemanthin 

5 

y = 23,6ar + 

11,4 

2,3 

2,2- 2,4 

45 

Ibogalin 

5 

y = 30,Ox + 

4,6 

3,4 

3,0- 3,5 

53 

Iboxygain 

G 

y = 12,8x -b 

4,5 

16,2 

15,0-17,0 

25 

Ctonopharyngin 

5 

y = 13,0x — 

3,0 

57,8 

55,2-60,6 

28 

"V^oacristin 

5 

; y = 12,9x — 

0,2 

36,6 

31,3-38,4 

31 

Voacangin 

4 

y — 15,8x — 

4,8 

36,9 

35,5-38,4 

33 

Isovoacangin 

3 

y = 15,0x — 

5,7 

51,6 

48,1-52,9 

24 

Harman 

5 

j/ = 23,lx + 

2,7 

5,6 

5,5- 5,7 

45 

Harmin 

5 

y = 18,5x + 24,8 

0,6 

0,0- 0,9 

50 

ETAI 

9 

y = 16,7x — 

7,7 

45,8 

44,7-47,0 

35 

Methoxy-ETAI 

5 

y = 14,Ix + 

2,1 

18,8 

17,8—19,7 

25 

Chinidin 

7 

y = 9,3x 4- 

3,0 

65,4 

^0,4-71,2 

21 

Quindoninm 

4 

y = 15,6x + 

13,5 

2,6 

^ 2,5- 2,7 

42 


• 71; Anzahl der "Versuche. 

** y: Abnahme der Frequenz in Prozent der Norm; * Logarithmus der Dosis (fiilol/kg i.v.). 
= Beobachtet nach der hochsten Dosis, die von den Tieren toleriert •wurde (Mittelwerte). 
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die einc Abnahmo dcr liexv.froqiionz xun 20% bc^vil•kto (101)^,g). Dio EDjj 
liegt sichcrlicli m eiiiciu wcnigcr giinstigcii Bcicich dev Bcgrcssionsluiie, 
sie ist aber eine Dosis, die bercits cine dcutlicbo Bradykardic erzeugte, 
ohne daC toxisebe Nebemvu-knngen auf das llerz im EKG siclitbar 
^vlI^den. In dieser Hinsichfc bildete freilich Cliinidin eine drastisclie Aus- 
iiabme, deiui es fiibrte bercits nacli eincr kuniulativen Dosis von S {x3tol/kg 
zu EKG-Abnormitaten, die iiiit liohcrer Dosienmg ziinahmen und 
eine tlbersteigiing der ED^o ixiclit gestatteten. Aber gerade Chnikbn 
sollto ja als wohlbckannto Vevglcichssubstanz dienen. SehlieBlieli ver- 
hinderto die schlechte Losliclikcit dcr Indolalkaloide in vielen Eiillen 
die Herstcllung stiirkercr Konzentrationen und damit eine Erholiung 
der kuniulativen Enddosis iiber 32 [xMol/kg. Die ED 2 o-Wcrto zcigoJi be- 
deutende Untersebiede zwiseben den einzelnen Substanzen; Ilarmin 
war die wirksamste Verbindung, unter den Isocliinuclidin Alkaloidcn 
war Tabernantbin am aktivsten. 

Selbst Starke Bradykardicn auf 40—50®/^ der Ausgangsfrequenzcn 
waron rcversibel, obwobl die vollstandige Erholung nacb cinigen StolTcn 
lange Zeit in Anspruch nahm. Nacb Ibogalin und Tabernantbin dauerte 
die vblbge Erholung von der Gesamtdosis 32 p.Mol/kg 2 — 3 Std. Die 
Zeiten bis zur 50%igen Riickbildung der Bradykardie, die in Tab.4 an- 
gegeben sind, lassen kebie zuverlassige Beziehung zur Starke der Bradj'^- 
kardie erkennen: zwar betrug die Erbolimgszeit beij Cliinidin (16%) 
3 min, bei Bradykardien ziviscben 24 und 36% 6 — 16 ^in und bei den 
stark wirksamen Substanzen Quindonium, Tabernantbin und Ibogalin 
31, 47 und 63 min; nacb Harman und Harmin verlief dio.-Ei*b<>]ung jcdocli 
yiel scbneller als es dem Grade der Bradykardie entsprochen biittc. Audi 
in der Gruppe der maBigen Bradykardicn feblte eine strenge Abliangig- 
keit der Daucr von der Starke der Wirkung; dies zeigt der Vergleicli von 
Conopbaryngin und Isovoacangin mit Iboxygain und Metboxy-ETAI, 
sowie derjenige dieser vicr Substanzen mit ETAI. 

Cbim(lip,^ar zwar die am scbwacbsten bradykard wirkendc Substaiiz, 
wies aber die starkste toxisebe Wirknng auf, obwobl die Bradykardie 
sebon nacb 3—4 min auf die Hiilfte abgeklungen war. Trotz kunstlicher 
Atmung starben 5 von 9 Ticrcii iiiiierbalb von 2 Std naoh clem Endo der 
kumulativcn Dosierung. Im Gegensatz dazu kam es nacb den andeien 
Substanzen ganz selten zu Todesfallen, obwobl die hohen Dosen (32, 64, 
128 (xMol/kg) haufig Heminung der Atmung und gclogentlicb sogar 
Atemstillstand hervorriefen, so daU kuiistliche Beatmung notig inirdc. 

Als Wirkungsmechanismus dieser Substanzen kommon direkler 
cholinerger oder niebtebolinerger Angriff am Scbrittmacher, Erregung 
vagalcr Zoiitron oder Auslosung oincs Retlcxes durcb Keizung von Bc- 
ceptoren innerbalb des Herzens oder im Bereicb der A. jiulmonalis 
und A. carotis in Erage; fur die indkekten Mechanismen ist die 
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volie Funktion des N. vagus Voraussetzung. Es war bereits bekannt, 
(laB die negativ chronotrope Wirkung von Ibogalin, Iboxygain und 
Conopliaryngin bei Katzen nach Vagotomie und Atropinisierung er- 
lialteu bleibt (Zetlkr, 1904), und dafl dies aiich fiir Harman gilt 
(ScnrABiNB u. Hutcheon, 1950). 

Zur Klarung des Wirkungsmechanismus liaben wir nun von jedcr 
Substanz (Isovoacangin ivurdo niclit gcpriift, da nur wonig Material zur 
Verfiiguiig staiul) in inindostcns zwei Versuelien je dreimal nacheinander 
die ED 20 injiziert, und zivar zuniichst bei bitakten Vagi, dann nach 
Vagotomie und zidetzt nach einer zusiltzlichen Gabo von 4 mg/kg 



Abb. 4. Wirkung von 2 gAiol/kg Tabernanthin i.v. auf die Herzfrequenz des narkoti- 

sierten Meeischweiuchens. *-• {n — 10): bei intakten Vagi, X-X (n = 9): 

nach Vagotoinic, o-o (« = 7): nacli 4 lug/kg Atropin sc. Abszisse: Zeit nach der 

Injektion in Alimiten; Ordinate: Verhaltcn der Herzfrequenz, Ausgangswert 

gleicli 100®/o 


Atropin i.m. AAhuler Vagotomio noch Atropin bccinfluBten die nach diosor 
Dosis mir geringc AVii’kung der Alkaloido auf dio llcrzfrcquonz wesont- 
lich; ein Bchiiiol dafiir gibt Abb. 4 (Tabernantlnn). Die Wirkung diescr 
Substanzen auf das Herz ist somit direkt und niclitchoUnerg. 

b) Einflufia ufdas Elektrokanliogmmm. Dio gcringo Wirkung der Lidol-Alkaloido 
auf das EKO wird sclir deutlich bei einem Vergleich mit CJiinidin, das in einigen 
Fallen bereits nach 4 und 8 gMol/kg und meistens nach 32 gMoI/kg schwere Ver- 
anderungen iin EKO hervorrief wie AV-Block, AV-Ersatzsystolen, Schenkelblock- 
ahnliche Bilder und anderc schwere QRS-Deforinierungen. 

Fiir den Vergleich ist wichtig, dalJ die EKG-Storungen durch Chi- 
nidin bercit.s nach Dosen auftraten, die nur cine geringe Bradykardie 
erzeugteii; so nahm die IlerztVequenz nach 32 [j.Mol/kg im Mattel nur 
uin 10®/o ab (sieho Tab.4), wahrend gleicho Dosen von Ibogalin, Taber- 
iiantliin und Harmin Biadykardicu von liber 40% hervorriefen, ohne 
dafi Storungon im' EKG crschienon. Nennenswerto qualitative Sto- 
rungen des EKG wie AV-Block, ST-Seiikung, QBS-Deformierung, 
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negatives T and AV-Extrasystolen traten nur aacU hohon Dosen (64 bis 
128 ^iMol/kg) von Voacristin, Voacangui and ETAl auf. naren aber 
duxcliaas nicht so regelmtiBig zu sehon wie nach Chiiiidin. Quindonium- 
Bromid rief bei keijiem Tier trotz starker Bradykardio Storungen dcs 
EKG hervor. 

Dio Wirkung der Substanzen auf die Dauer der eiiizolnon Pluasen ties 
EKG (Tab.4) iind die absoluton Wcvte (Tab. 3) erlaubcn einen Vcrgleich 
unserer Zalilen mit denen anderer Autoren. 


Tabelle 3. Normaheerte der IIerzfrequenz und der Zeildauer der EKO-Parametrr des 
Meerschweinchem. Die Zalden sind die J\IUtclH'crle x und deren viilllcre Felder si. 
A: Ohne Narkose, 300 Tierc (Sporri, ?Mch Orauudler, lOOd). B: Ohne Nnrkose, 
30 Tiere (Zeman u. irt7l!/cr, 1965). G: Barbilurat-Narkose, 10 Ticrc (Lombard, nach 
Orauiviler, 1965). D: Urethan-Narkose, S2 Tiere, unsere Bcstillalc 



Herzfrequenz 

Scliliigc/inin 

Parameter dea EKG 



P 

msec 

PQ 

nisor 

QUS 

msec 

(yr 

maeo 

A 

22G 

36,0 

61 

23,0 

110 

B 

335 ± 33,3 

30,0 ± 4,8 

54 -i 5.9 

24,0 d- 4,0 

107 i 13,2 

C 

260 ± 30,0 


65 ± 5.0 

33,0 i 1.0 


D 

317 ± 32,3 

28,8 ± 4,2 

a2 ± 0,7 

29,2-t 4,5 

109 i 18,4 


Die gate t)beremsfcimmiing unserer Zahlen miti denen der auderen 
Autoren schlieSt einen wesontlichen EinfluS tier Urethan-Narkose aus. 

V 

Die langeren QT- und PQ-Zoiten im Fall© von Sronki (nach Grauwiles, 

1965) sind auf die wesentlicli geringere Herzfrcqucnz zuruckzufiihren, 
die bekanntlicb die Dauer dieser beiden Parameter be.stinnnt. Diese Tat- 
sache ist auch bei der Beiirteilung der Zahlen in der Tab.4 ini Auge zu 
bfihajten; die nach alien Substanzen verlangerte QT-Zeit ist ohne wei- 
teres auUdie Bradykardie zuriickzufuhren und 'geht mit ihr anniihernd •*. 
Hand in Hand. Chinidin kann auch bei dieser Art der EKG-Auswertung 
als Vergleichssubstanz dienen; seine hemmende Wirkung auf das Myo- 
kard fiihrte zu einer Zunahme dev Dauer aller Parameter. Eine in diesem 
Sinne ahnlicho Wirksamkeit zeigte nur noch Ibogamin, wahrend Ibogain 
nur die P-Dauer und ETAI nur die QRS-Dauer verlangerte. Die Tatsache, 
dad Ibogalin, Iboxygain, Conophar 3 aigin, Voacristin und Voacangin die 
PQ-Zeit verlangerten, kann auf die Bradykardie zuriickgofuhrt iverden. 

Diese Erklarung ist aber bei Ibogalin und Voacristin quantitativ nicht 
befriedigend, weil hier keine Proportionalitiit zuischen Starke der Brady- , 
kardie und Verliingerung der PQ-Zeit besteht. Trotz einer star ken Bracfy- 
kardie von iiber 40“/^ beeinlluCten Tabernanthin, Ibogalin, Harman, 
Ilarmin und Quindonium die Parameter dc.s I'lKG nicht oder nicht 


ft- 



Tabelle 4. Wirkuruj der kumuhtiv dositri&n Substanzen- fnlle 3 min i.v. gegeben) auf die Dauer der EKG-Parameter des Ileerschiceinchens 
‘ —niittleren Dijferenzen zu den Ausgangswerten mii ihren mittleren Fehlem. Die Werie ipurden zum 

uAmlich 2 min nach der letzien Injektion, im Falie 
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Tabelle 4. Wirkung der kumulativ dosierten Substanzen (alle 3 niun i.v. gegeben) auf die Dauer der EKG-Parameter dcs J1 ecrschweincfieii-s 
in Urethan-Karlcose. Angegebcn sind die viittleren Differenzen zu den Ausgangswerlcn mit ihren mittleren Fehlem. Die Werte wurden zurn 
AeitpunJet der sta.rksten liradykardie nach der angenehenen rnnzirnalen Dosis ahgenommen, namlich 2 min nach der letzten Injekiton, ira Fallc 
von ETAI jedoch nach J min. Die fett gcdruckien liemltnie unlerscheidcn -sich slatistisch signifikant von Null (P < 0,05) 


Siil).stanx 


Maximale 
Abnahmc der 
Hcrzfrcqiicnz'^ 


Ibogamin 

Ibogain 

Tabcrnanthin 

Ibogaliii 

Tboxygain 

Conopharyngin 

Voacristin 

Voacangin 

Isovoacangin 

Harman 

Harm in 

ETAI 

Methox3’^-ETAI 

Chinidin 

Quindoniumbromid 


[x.Mol/kg 


^50 

msec 

32 

29 

15 

± 4,5 - 1,40 

32 

34 

15 

± 3,8 ± 1,17 

32 

47 

05 

± 2,0 ± 1,15 

32 

53 

101 

- 0,8 ± 2,57 

32 

26 

14 

± 3,0 ± 1,94 

128 

28 

7 

- 1,4 ± 2,04 

128 

31 

11 

± 1,2 ± 2,32 

128 

33 

11 

± 3,0 ± 4,73 

G4 

24 

7 

0,0 ± 2,31 

G4 

45 

IG 

± 1,6 ± 1,72 

32 

48 

20 

± 2,7 ± 1,G9 

128 

3G 

G 

± 3.4 ± 2,03 

32 

25 

10 

± 2,4 ± 1,60 

32 

16 

3 

± 6,8 ± 1,69 

64 

42 

31 

± 0,5 ± 0,50 


+ 4,0 ± 1,30 
+ 1,8 ± 1,G7 

- 1,0 ± 4,21 
4 - 0,0 ± 1,00 
+ 3,4 ±0,87 
± 0,0 ± 1,52 
± 18,8 ± 3,0 < 
± 0,8 ± 1,82 

- 5,3 ± 3,72 

- 0,8 ± 3,07 
± 2,7 ±4,09 
± 3,4 ± 5,^ 

- 1,0 ± 2,^ 
+ 7,5±2,|5, 
- G,0 ± 2,§4 


INIittelwerte; Zeit in min bis zum 50®/oigen Ruckgang der maximalep Bradj-^kardie. 






± 3,0 ± 
+ 1,2 ± 
+ 2,5 ± 
+ 1,6 ± 
± 1,8 ± 
+ 1,2 ± 
+ 1,4 ± 
- 1,0 ± 
- 2,0 ± 
- 1,2 ± 
0,0 ± 
± 5,3 ± 
+ 4,0 ± 
+ 7,3 ± 
0,0 ± 


± 2,19 
±0,83 
± 2,39 
± 3,88 
± 0,GG 
± 1,20 
± 1,3G 
± 2,G5 
±0,0 
i 1,G2 
± 0,0 


± 33,5 ± 
+ 42,2 ± 
± 43,0 ± 
± 04,0 ± 
+ 35,0 ± 
± 38,8 ± 
± 26,5 ± 
+ 59,0 ± 
± 30,0 ± 
+ 16,8 ± 
+ 26,0 ± 
+ 16,6 ± 
± 20,0 ± 
± 17,0 ± 
+ 28,8 ± 


o,o3 

5,5(1 

8,88 

16,43 

4,21 

0,58 

5,44 

8,23 

0,0 

6,95 

5,68 

6,14 

3.10 
7,55 

5.10 
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wesentlich in liemmendcin Sinnc, so daB iin Fallc dec I'Q-Zeit sogar von ; 
einer relativen Verkiirzung gesprochen werden kann. 

T ., 

c) Einfluft auf den Blutdruck. Sleerschweinchcn in TJretlinnn.arkosc haben - 
cinen sehr niedrigcn Blutdruck; 1)2 Tierc zcigten in iinscrcn Versuchcn 90 min 
nach Einlcitung dcr Narkosc cincn mittlcrcn Blutdruck von 43,8 ± 10.8 iinn Hg, 
Bannerjee u. Mokiierjee (nach Grauwiler, 1965) fandcn 45 4:: l,7nnnHg. 
Dic-ser niedrige Blutdruck kann sichcrlich nicht als nonnalcr Ausgangswcrt fiir 
pharmakologischo Vcrauclie nngcschcn ncrdcn. Dcshalb tind •wcgcn dcr ineist 
gcringen Wirkungcn unscrcr Substanzcn vcrzichten vir auf cine aupfiihrlicbe 
Darstcllung dcr Kesultatc. 

Fast alle von uns untersuchtcn Substanzcn sonktcit den Blut<lruck. 
Die Wirkung trat nninittelbar nacli dcr Injektion auf und vcrschwand 
meistens in weniger als 3 min, also bereits vor dem nachsten kumulativcn 
Dosierungsschritt. Dabei bowirkten hiiiifig erst holicro Dosen (IG, 32, 
64 [iMol/kg) eine deutliclie Abnalmie, wahrend nicdrigcrc Dosen ge- 
Icgentlich Icichto Anstiego vcrursachtcn. Nach Ibogain, Ibognlin, Voa- 
cristin, Voacangin und Chinidin unirdcn ausschlicBlich Blutdruck- 
seidcungcn bcobachtot; nach 32 [j,Mol/kg Ibognlin und Cl.iuklin licl dcr 
Blutdruck auf miniinalo Werte (20 miu Hg) ab, die Flrholung dauerte 
dabei 10—30 min. ETAI, Mctlioxy-ETAI und Quindonium fiihrten 
nach alien Dosen zu Blutdrucksteigerungen, die im Falle von ETAI und j 
Methoxy-ETAl nach dem Ende dcr kumulativen Dosierung iiber 30 min i 
lang anhielten. | 

2. Versuche am isoUerten Vorliof des Meersohweinchens 

a) Chronolrope Wirhunrjen. In alien Vcrsuchen ziir chronotropon Wirksamkeit 
wurden die Dosen kuimilativ um den Faktor 3 gesteigert,Nvobci dcr Dosicrungs- 
' bereich bei der Mehrzahl dcr Substanzcn zwischen 1,0 und 100 p.Nol/1 lag. Die 
inaximale Hohe der Dosierung und die Beendigung jedcs Versuches n urden inimer 
durch cine oder mehrere folgcnder Erscheinnngcn bestiinint: 1. UnregchnaGig- 
keiten in der Vorlioftatigkcit; 2. Spontancr Stillstand; 3. Schwachc dcr Kontrak- 
tionen, so daO trotz inaximaler Verstarkung nicht inelir geziihlt werden konntc; 

4. Auskristallisierung der Substanzcn, die oft schon bei Konzentrationen auftnat, 
in ■flCnefwdie Alkaloidc in dcr Stammlosung (pH (5,8) noch gut loslich -svnrcn (dies 
ist vielleicht auf don in der Suspensionslosung hdlicren ]iH-Wcrt von otwa 7,4 
zuruckzufiihren). Deslialb v.ir cs in kcincni Fall inoglich. die luaxiinalc ^\’irkung 
und damit nach Ariens (1964) die Aktivitivt cines StotTcs zu bcstiiniucn. Wir 
muBten uns mit der jcweils erreichbaren maximalcn Wirkung jeder Substanz 
begniigen, so daB dcr Ausdruck ,,Aktivitat“ im folgcnden notgcdningcii nur diese 
eingeschriinkte Bedeutung hat. 

Zur Charakterisicrung dev Affinitat (Akiens, 1964) wurde fiir jede 
Suhstanz mit Hilfc dcr Rcgrcssioiislinic die Ivonzcntvation bestinnnt, 
die zu ciacr 20°/oigcn Abnahme dcr Herzfrequenz fiihrtc. Diese ECj, 
wurde statt dcr iiblichcn ECj^ deshalb gewiiblt, weil ilio EO,,,. wie {uis 
Tab. 5 bervorgebt, aus den oben erwabnten Griinden nur bei ciuigen 
StofFon erreiebt und geniigend weit nbevsehritten wurde. Ein ncitcrer 


Tabetic 5. Negativ chrmotrope Wirkung einiger Indol-Alkaloide und anderer Subsianzen auf den tsoherten, spontan scMagenden 

Meerschtueinchen- Vorhof 
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Tabelle 5. Negativ chronotrope Wirkung einiger Iridol-Alkaloide und anderer Suhstanzen auf den isolierten, sjiontan schlagenden 

Meerschweinchen- Vorhof 


Substanz 

F.egressionsgloicbnng ^ 

P^20 

Vertrauensgrenzen 

?.Ia: 




fiir P — 0,05 

der 



-aHol/l 

fxMol/l 

7o 

iboganiin 

y — 30,34z -j- 19,6G 

1,03 

0,G8-1,42 

78 

Ibogain 

y 23,2Gx -f 20,30 

0.54 

0,01-1,97 

74 

Tabernantliin 

y = 19,5G3; -f- 39,97 

0,10 

0,04-0,17 

67 

Ibogalin 

y = 22 , 453 : 4 - 37,57 

0,17 

0,04-0,38 

70 

Iboxygain 

y — 21,73x 4 - 22,G8 

0,75 

0,57-0,96 

66 

Isovoacangin 

y = 11 , 473 : 4 - 25,77 

0,31 

0,10-0,65 

45 

Conophar 3 'ngin 

y ~ 18,89x 4 - G,91 

4,93 

3,50-6,62 

56 

Voacristin 

y = ll,4Gx4- 28,81 

0,17 

0,06-0,36 

58 

Voacangin 

y — 14,SGz 4- 24,47 

0,50 

0,34-0,70 

50 

ETAI 

y — 19,4Cx 4 - 10,39 

3,12 

1,37-5,56 

64 

I^Iethoxy-ETAI 

y = 12,98x 4- 27,98 

0,24 

0,11-0,45 

61 

Harman 

y =- 14,78x 4- 29,49 

0,23 

0,16-0,26 

55 

Harmin 

y = 11,39x4- 33,53 

0,06 

0,02-0,13 

46 

Chinidin 

y = 12,81x -4 27,07 

0,28 

0,19-0,39 

47 

Quindonium 

y = 15,71x 4 - 23,58 

0.59 

0,2^-l,03 

51 


^ y: Abnahme der Frequenz in Prozent der Xorm; x Logarithmus der 
^ Beobachtet nach der hochstcn Dosis, die von dem Praparat toleriert 


Konzentration (pllol/ 
•\vurde (Mittelweiie), 
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Grund -war die Notwendigkeit des quantitativen Vergleichs mit der 
iiegativ inotropen Wirkung fiir die wegen ahnlicher Schwierigkeiten 
ebenfalls iiur die EC^o bestimmt werden koniito. 

Die durchschnittliclie Frequenz der spontan schlagondoii Atria lag 
bei etwa 120/miii. Alio Substaiizen Avirktcn negativ chronotrop mit or- 
heblichen Unterschicden in Aktivitat und Affinitat (Tab. 5). In jcdcra 
Fall ergab sicli eine linearo Beziehiing zwiscben dem Lugaritlinuis der 



Abb. 6. Regreesionslinicn fiir die negativ ebronotropen Wirkungen der Indol- 
Alkaloide Tabcrnanthin (A; 7i = 6), Ibogamin (P; n — 5) und Conoi)haryngin 
(C;n = 6). Die Pimkte sind die Mittehverte der beobachtctcii Wirkungen. Abszissc 
(logarithmisch): Konzentration in nMol/1. Ordinate: Abniihiuc der Frequenz in 
Prozent dcs Ausgangswertes. Dio Gleichiingcn der Gcraden finden sich in Tab. 5 


Dosis und der Wirkung, so daB Regressionsgeraden bcrochnet werden 
konnteii, die in Tab. 5 zusammengefaBt sind. Die Regressionskoeffizienten 
samtlicher Geraden unterschicden sich statistisch nioht signifikant von 
dem'Uef^Tabernanthin-Lmic. Drei extreme Beispiele dieser Dosis- 
Wirkungsgeraden bietet Abb. 5: 1. Ibogamin als die Substanz mit dor 
starksten erreichten Wirkung und der steilsten Regressions-Linie, 2. Cono- 
pharyngm mit der geringsten Aktivitat und der schwachston Steigung 
seiner Dosis-Wirkungslinie, 3. Tabernanthm wegen seiner selir hohen 
Affinitat, die nur nocb von Harmiii fibertroffen tvurde. 

Harmni batte die geringste EC 20 und somit die grolJte Affiuitiit, 
Tabcrnanthin war das Avirksamste der untersucliten Apocynacecn- 
Alkaloidc. Die geringste Affinitat uberhaupt batte Conophar 3 qigin; tliese 
Substanz fiihrte nacb 300 gAIol/l zunachst zu oinera maximalcn Frequenz- 
abfall von etwa dann aber regelmalJig zu eincm llerzstillstand, 

der allerdings diu’cb AusAvaschen in Avenigen Minuten aufgohoben Averden 
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Bit 


konnte. L'ie Standardsubstanzcn Chinidin xmd Quindonium ivaren liin- 
Hichtlich ihrer Affinitat und Aktivitiit von mittlerer WMcsamkeit. 
Ibogamin Avar die Substanz niit der groBten Aktivitiit, da sie nach der 
Enddosis von 100(jlMo1/1 zu einem durcbschnittbchen Freqnenzabfall 
von 78®/., fiihrte, der von keiner anderen Substanz erreicht Avurde (vgl. 
Abb. 6). Harmm hatte zAi’ar die gcringste EC.^q und damit die groBte 
Affinitat ziuu Substrat, trotzdem tiberstieg die maximale Wirkung bei 
einer Dosis von 100 pAIol/l nicht 46®/,,; Harmin war deshalb der Stoff 
mit der geringsten Aktivitiit. Dies ist ein Beispiel dafiir, daB Aktivitiit 
und Affinitat ZAvei voneinander unabhiingige Cliarakteristica einer Sub- 
stanz sind. -s, 

Die Frage der cbolinergeu Natur der negativ ehronotropen Wirkung 
in vitro pruften Avir luir fiir Tabcrnanthin, Harmin und Methoxy-ETAI, 
von denen Avir JeAveils die doppelte ECoq auAvandten. 10~’ g/ml Atropin, 
das die erbeblicbe Bradykardie nacb 10“® g/ml AcetylcImluAVDilstandig 
verhinderte, hob die scliAvacheren Bradykardien nacli diesen Indol- 
Derivaten nicht nur nicht auf, sondern verstiirkte sie sogar. Die negativ 
chronotropc Wirkung dieser Stoffe in vitro ist also ebcnfalls atropin- 
resistent. - 

b) Inolrope Wirkungen. Dio inotropen Wirkimgen traton bei fast alien 
Substanzen jtacli holiercn Konzentrationen auf als tbc ehronotropen. 
Der Dosieruug.sbercicb lag bei der Mehrzahl der Verbindungen ZAvischen 
10 und 100 ixAIol/l und war damit gegeniiber den Versuchen zur ebrono- 
tropen Wirkung (1 — 100 p-Mol/l) erheblicb eingesebriinkt, so daB der 
Faktor, um den die Einzeldosen gesteigert Avurden, verkleinert Averden 
raufito. Dieser Faktor nabm Werte ZAvischen 1 und 2 an und Avurdo mit 
Hilfe von Vorversuchen fiir jede Substanz nou bestimmt, damit in alien 
Fallen 4—6 Einzeldosen kumulativ gegeben Averden konnten. Dio nied- 
rigste Konzentration lag immer unterlialb derjenigen, die in den Vor¬ 
versuchen die Amplitude der Vorhofsaktionen minimal veriindert hatte. 
Folgendci Erschoinungen orzAvangen das Ende jedes Versuches: 1. das 
Unvermogen dcs Atriums, jeden olektrischcn Iinpuls durch oino Kon- 
traktion zu beantAvorten, und 2. die Auslmstallisierung der Substanz 
(sielie aucb die Versuche zur ehronotropen AVirksamkeit). 

Alle Substanzen auBer Quindouium wirkten negativ inotrop und er- 
gaben mit Ausnalime von Ibogalin immer linearo Beziebungen zwischen 
den Logaritlunen der Doseu und der Wukung. E.s Avar daher moglich, 
Regressionsgevaden zu bercchnen, dcrcu Gloicliungeu sich in Tab. 6 
linden. Einige extreme Beispielc zeigt Abb. 6:1. Tabernantbin als aktivste 
Substanz, 2. Ibogamin als Substanz mit dcr groBten Affinitat, 3. Voa- 
cangin nvit der am flachsten A’^erlaufendcn Regressiousbnie, die aber nocb 
eineii statistiscb sicker von der Abszisso verschiedenen Verlauf bat und 
damit cine Bezichung zwisehen Dosis und Wirkung bowoist. Quindouium 
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wirkte zwar erwartimgsgemaB positiv inotrop, soiae Rcgrcssionsliiiie 
auterscheidct sick jccloch ia ihrem Vcrlauf nicht von dcr Abszisse iind 
zeigt deslialb keino sickcro Dosis-Wk’kungsbeziekung an. AVio Abb.6 
und Tab. 6 zeigen, ergabeii sick Dosis-AVirkungsgeraden niit. unterschicd- 
licher Steilkeit. Dieser Tatbestand der Niclit-Parallclitat vcrbictet an 



Abb. G. Regrcssionslinien fiir die negativ inotropen AAkrkuageu von lA\bernanthiii 
{A; n — G), Ibogamin (li; n = 5) und A^oacangin (C; n = 7). Die I'unkte sind (lie 
Mittclwcrte der beobachteten AVirkungen. Abszissc (logarithuiisch): Ivonzcntration 
in [i.Mol/1. Ordinate: Abnahme dcr Amplitude in Prozent dcs Ausgfjugsuertcs. Die 
Gleichungen der Goraden finden sich in Ta'b. 6 ' 


und fiir sick den quantitativen Vcrgleick von Isovoacangin, Cono- 
pbaryngin, Voacangin und Ckinidin mit den iibrigen Snbstanzen. Trotz- 
dem besteht das Bediirfnis nach Einordnung dieser Verbindungen unter 
quantitativen Gesicktspunkten; diese Einordnung, die allerdings nur 
fiir den*T&olisbereich der EC 20 gnltig ist, findet sick in Tab.G. 

Die Affinitat M-^ar bei Ibogamm und Tabernantliin am hockston und 
bei Conopharyngin sowie ETAI am geringsten. Chuiulin war wiedcr von 
mittlerer Affinitat, zeigte jedocli (vgl. Tab.G, Spafte 6) wie Voacangin 
und ETAI eine sekr sckwache Aktivitat. Die aktivste Substanz war 
Tabernantliin; auffallend war die kohe Aktivitat von Voacristin, das in 
3 von 5 Versuckon nack Dosen von 300 [xMoI/1 die Herzkraft 11 ni inehr 
als 80 ®/q verminderte, ohne die Praparate sonst negativ zu beeinfiusseu. 
AuBer diesen beiden Alkaloiden fiikrten aucli Ibogamin, Ibogain, Harman 
und Harmin zu einer nielir als 50“/oigen Hemmung der Herzlcraft. 

Fiir Ibogalin ergab sicli in 6 Versuclien keine Dosis-AVirkungsbezie- 
hung. Toxiseke Ersekeinungen, die zum Abbruck des A^ersuches zwangen, 
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Tabelle 6. I^egativ iriotrope Wirkung einiger Indol-Alhaloide und anderer Subslauzen (irn, FalJe von Quindoninm positiv inoirope M'irJcungJ 

auf den isolierlen, elektrisch gereizlen linken MeerscJmvcinchen-Vorhof 


iSubstanz 


RegressiiJUf<^:’Knchung ^ 


Parallelitat ? ECg,, 
fiMo!/l 


VertraueiiKgrenzen 
fiir P = 0,05 
}iMo]/] 


Maximalc Abnahmc 
dcr Amplitude'* 


] bogamin 

y — 50,85z — 

24,50 

ja 

7,50 

4,77- 9,86 

62 

Ibogain 

y — G5,43x — 

G5,S7 

ja 

20,53 

18,12- 22,63 

52 

Tabcrnanthin 

y = 94,93x — 

86,10 

♦ 

13,11 

10,42- 15,47 

85 

Iboxygain 

y — 80,30x — 

104,58 

ja 

35,G1 

24,92 - 41,98 

48 

Isovoacangin 

y = 35,74x — 

51,85 

nein 

102,40 

48,57-234,80 

38 

Conopbaryngin 

y = 29,77x - 

47,24 

nein 

181,30 

133,50-999,99 

31 

Voacristin 

y = 94,41x — 

155,78 

ja 

72,77 

34,01-135,00 

83 

Voacangin 

y- 7,82x-f 

5,35 

nein 

74,54 

0,86-999,99 

24 

ETAI 

y — 54,G3x — 

105,05 

ja 

194,50 

151,80-284,40 

27 

Methoxy-ETAI 

y — 53,03x ~ 

85,78 

ja 

98,81 

74,73-127,00 

47 

Harman 

y — 4G,48x — 

35,72 

ja 

15,81 

7,01- 22,78 

57 

Harmin 

y ~ 82,94x — 

86,75 

ja 

19,36 

17,18- 21,38 

76 

Cbinidin 

y = ll,02x + 

2,23 

nein 

40,96 

14,85-588,20 

29 

Quindonium 

y = -3,00x — 

13,62 

nein 

134,90 

0,01-999,99 

HaUfi 


* y: Abnahme der Amplitude in Prozent der Norm; x Logarithmus der Konzentration (^Mol/l). 

** Beobachtet nach der hochsten Dosis, die von dem Praparat toleriert unirde (Mittel\vei*te). 

* Referenz-Linie. ’ 

** Die durchschnittliche maximale Zunahme der Amplitude betrug 2l®/o. 
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trateii bei sehr unterscliicdlichen Eiidkoiizentrationen cLii, iiiiiulich bei 
27, 40, 60, GO, 100 und 130 jxMol/l. Dio maxiinalen inotropeu Wirlaingcn 
schwaiiktcn erheblich iiad Ingcn zwischen —38 and -f-lO^/o- 


Diskussiou 

Dio Resultato unsercr Versiiche in vivo iind in A'itro bedciitcn iii 
voller Dbereuistimmung, daC die untersuchten Iiidol-Derivato ebenso we 
Chinidm und Quindonium die Hcrzfrcqnenz durch einen direkfen nicht- 
cliolinergen AngrifF am Sinusknoten vermindern. 

Die starken Bradjdtardicn dcs Meerschweincliens nach den Indol- 
Derivaton und Quindonium waren ui den meisten Fallen nicht von Ilerz- 
rbytbmusstorungen oder wescntUcheu EKG-Verandci-ungon bcgleitct, 
Dies deutet gleicbfalls auf einen spezifischen Angriff am Sinusknoten liiii 
und spriebt gegen eine chinidindlmliche Wirkungsweise. Da die meisten 
Alkaloid 0 die Reizleitmig und -ausbreitung in Vorhof und Kaminer dee 
Herzens nicht generoll hemmten und in mehreren Fallen angosichts der 
Bradykardie sogar relativ verkurzten (Tab.4), kann auch in diescr lliii- 
sicht ilir Wirkungseharakter nicht chmidinahnlich genannt wcrdcii, 
Von den Isochinuclidin-Derivatcn wirktc nur Ibogamin vcrlangcrud auf 
alio zeitliclien Parameter des EKG, Ibogain nur auf die Daucr von 
P. Ibogalin, Conopharyngin, Voacristin, Voacangin und Isovoacangin 
verlangorten die PQ-Distanz, Voacristm sogar mchr als Ghinidin. Trotz- 
dem zeigt Tab.4, daO es sich hierbei um eine isoUerte Wirkung auf das 
Reizleitungssystem und nicht um cine generelle Chinidm-ahnliche Hem- 
mmig handelt. 1 ^ 

In Hirer starken, spezifisch hcmmcndeii Wii'kung auf den Sinus- 
luioten ahnelndieuntorsuclitenlndol-DerivatedcnsekundarcnAlkammen 
uuter den Veratrum-Alkaloiden, deren Hauptvertreter Veratramin ist. 
Veratramin, das gleichfalls ein© atrojiinresistente'Bradykardie crzeiigt 
(Kkayer, Abora u. Meilman, 1955), kann wegen seiner zcntia! cr- 
regeo.clgn^^cbenwii-kungen nicht beim Menschen angewandt werden. 
Voraussichtlich diirfte dies auch fiir die hier untersuchten Alkaloide 
gelten, von denen viele zentral erregend ivirken und bei nicht nar- 
kotisierten Mausen emen Tremor hervorrufen (Zetlek, 19G4). 

Von den Isochinuclidin-Derivaten erzeugten die Iboga-Alkaloide 
(Nr. 1—5 in Tab.l) am Meerschweineben die starksten Bradykardicn. 
Dieser Refund deckt sich mit den an Katzen gowonnenen Ergebnissen 
(Zetleb, 1964). In unseren Versuchen war jcdocli nicht wk bei der Katze 
Ibogalin, sondern Tabernanthin am aktivsten, Ibogalin besaiJ aber die 
liingste Wirkungsdauer. Iboxj’^gain, das an der Katze da.s zvcitslarkste 
Alkaloid und wcscnthch wirksamer als Tabernantlun war, envies sich 
in unseren Versuchen als schwachster Vertreter der Iboga-AIkaloide. 
Die Ursache dieser Divergeuzeu ist uns nicht bekanuo; auf Species- 
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unterschiede kann nicht ohne Avciterea gescldossen Averden, da die ex- 
lierimentelie Techiiik A’erschieden AA^ar. 

Auf Grand von Versuchen an spontan schlagendeii Vorhofen Avar fiir 
(las Voacanga-Alkaloid Voacangin eine digitalistihnliclie kardiotonische 
Wirkung postuliert AA’^orden (La Bakre u. Gillo, 1955 a, b; La Barre, 
1961). In unseren Versuchen am elektrisch gereizten isolierten Meer- 
Bcliweinchen-Vorhof AAm-kte Voacangin immer negativ inotrop. Fur die 
Untersuchung der inotropen Wirkung ist das spontan schlagende Herz 
ftber ein uivgeoignetes Versuchsobjekt, da die Amplitude bei Tachykardie 
zu- und bei Bradykardie abnimmt (Kbuta, 1964; Blinks u. Koch-Weser 
1961, 1964). Inotrope Wirkungen konnen deshalb mit Sicherlieit nur an 
Praparateii erkannt Averden, die mit konstanter Frequenz elektrisch 
goreizt Averden. Demnach hatten La Barre u. Gillo (1955 a, b) soAvie 
La Barre (1961) eigentlich Avahi'end der auch von ihnei^registrierton 
Brodykardie eine Abnahme der Amplitude finden miissen. ^ie"Tanden 
aber eine Zunahme, und die.sen Befund konnen wir bestatigen, da in 
unseren Versuchen am spontan schlagenden Vorhof nach Voacangin 
tfotz Bradykardien von 20—40“/o die Amplitude um etAva 15®/o zunalun; 
eine befriedigende Abhiingigkeit dieser Erscheinung von der Dosis Avar 
nicht vorhanden. Dieses Phiinoincn fand sich auch bei den Iboga- 
Alkaloideii miqdestens msofern, als sicb trotz Bradykardie die Am¬ 
plitude nicht verringerte und bei einigen Substanzen sogar anstieg. So 
zeigten mehrere Praparate unter dem EinlluB von Tabernanthin Avilhrend 
einer Frequenzabnalime um etAva 40% eine Zunahme dor Amplitude 
um et\va 22®/o. Diese Beobachtungen lieCen eine hinter dcin EinfluB der 
Bradykardie versteckte positiv inotrope Wirkung vermuton, erne solche 
Wirkung trat jedoch in den entscheidenden Versuchen am elektrisch 
gereizten Vorhof nicht zutage; dies bestatigt die gleichfalls nogativen 
Beobachtungeii von Blanpin, Quevauviller u. Pontus (1961) am 
isolierten Vox-hof des Ivaiunchens soAvie von Thorp u. Corbin (1967) am 
isolierten Vorhof des Meerschweinchens und am Papillannuskel der 
Katze. 

Die Ergebnisse der Versuche in vitro ergaben, daB alle Snbstanzen 
eine viel groBere Affuiitat zum Sinusknoten als zum iibrigen Myokard 
haben. Die Werte dieser ,,spezifischen Affuutat" (Quotient aus inotroper 
und cbronotroper ECj,,) finden sich in Tab. 7 und Tab. 8, fiir Cbinidin gilt 
146 und fiir Quindonium 228. Die spezifische Affinitat zum Sinusloioten 
istsomit bei Harmin, Methoxy-ETAI, Isovoacangin und Voacristin min- 
destens cloppclt so stark Avie bei Cbinidin. 

Unsere Versuche ergaben eindeutige Beziehungen zwischen che- 
mischer Struktur und pharmakologischer Wirkung. Die Einfiihrung der 
Methoxy-Cruiipo in den Indol-Anted der Molokiilo fiilirto m vivo und 
in vitro zu einer Zunahme der negative chronotropen Wirksamkoit 
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Tabcllo 7. Einfluji de.r Subslituicruiig ditrch chic Mvihcixiiijruppc atif die phanm-I 
kologische Akiivitiil ciniger Indol-Dcrivalc •- 




narkoti- 

siertes 

Mocr- 

sclnvein- 

chen 

isoHcrtcr 

Mcerschvc i nch cn - Vorhof 

Siibstanz 

H 

Ri 

R2 

Brady- 

kardie 

ED20 

(iJIol/kg 

negative 

Chrono¬ 

tropic 

EC3„ 

pMol/1 

negative 

Inotropic 

p.Mol/1 

si)ezilische 
-Alii nit lit 

ziim 

Siinis- 
knot on® 

Ibogamin 

H 

H 

9,0 

1,03 

7.5 

7 

Ibogaiii 

OCH3 

H 

6,G 

0,54 

20.5 

3S 

Tabernanthin 

H 

OCH3 

2,3 

0,10 

13,1 

138 

ETAI 

H 

H 

4.5,8 

.‘1.1 

194.5 

62 

Methoxy-ETAI 

H 

OCH, 

18,8 

0.24 

98.8 

407 

Harman 

H 

H 

5,6 

0,23 

, •' 1.5.8 

70 

Harmin 

H 

OCH3 

0,0 

0,06 

19,4 

21)8 


“ Vcrhiiltnis der ECjoder inotropciv Wirkung zur EC,„ dcr c.'ironotropen Wirkung. | 


(Tab. 7). Ini Gegensatz clazu anderte sich die negativ inotroiio Wirk- 
samkeit nicht wesentlich, so daB die spezifische Affuiitiit zutu Sinus- 
knoten durcli tlie Substitution der Substanzen gaaiz crheblich anstieg. 
Der Ort der Substitution ist gleichfalls wielitig; Vie Tabernanthin zeigt, 
ist emo Methoxy-Gruppe als Rj besonders ivirk.sam. Da die Einfiihrung 
einer zweiten Methoxy-Gruppe (Ibogalin) die Wirksaiukeit nicht weiter 
erholite, sondern wieder verminderte, wobei die toxisebe Wirkung auf 
das Myokard in vitro zunalim, hat von den Apocynacccn-Alkaloiden \ 
Tabernanthin die optiinale Struktur. Die Einfugung der COOCIfTGruppe • 
in den Isoehinuclidin-Ring der Apocynaceen-Alkaloide verniiiulerto die j 
-iie,g 2 ,tiv chronotrope Wirksarnkeit m vivo viel stiiiker als in vitro (Tab. 8). | 
Em moglicher Grund dafiir ist, daB diese Substitution die fiir Resorption, [ 
Verteilung und Abbau wichtigen Eigenschafteii veranderte. In der Tat | 
fiihrt die COOCHa-Gruppe zu einer betrachtlichen Vermuidcrung der j 
Basizitiit, namlich zu einer Abnahme des pIvMcs-Wcrlcs von etwa 7,6 ' 
auf etwa 5,G (Renner, 1906). Die negativ inotropc 'Wivksainkoit in vitro ; 
\vurde durcli diese Veraiiderung dcr Molckiile wesentlich starker ver- ■ 
mindert als die negativ chronotrope; dadurcli kam es zu einer erheb- | 
lichen Zunalime der spezifischen Aktivitat zuin Sinu.'knoten. j 

Pharmakologisch aktive Molekiile konnen fur die Aktivitiit kritische > 
und nicht-lmtisclie Strukturelemente enthalten (SiiMONis u. Aribns, ^ 
1967). Da auch die Azepuio-Indole und die Harmala-Alkaloide ui unseren 1 



















Wirkung v 0 ii Iiidol-Alkaloiden aiif daa Jrcoiscliwciuchcii-Herz 


47 


die pharma^ 


bheu-Vorhof 

I 

I 

\ 

^- 

I spozifisclie 
AHinitiit 

ZUIll 

Siinis- 

knotcii*^ 


S .lii 

I las 

(j2 

407 

70 

208 

fopeu Wiikung. 

I 

otropo Wixk- 
b z\inv Simis- 
blicli nnstieg. 
laiithiii zeigt, 
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> nicht weiter 
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rmiiulerte dio 
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ir llesorption, 
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liiidcning dor 
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i starker vor- 
1 einer erhob- 
■ten. 

vitiit kritisclio 
:s u. AiuiiNS, 
ido in unseren 


Tabelle 8. Einfhtfi der COOCIlyQruppe iin Isochinuclidin-Itiwj auf die pharma- 
kologische Aktiviidt der Apocyiiaceen-Alkaloide 



narkoti- 

isolierter Meerscliweinohon- 

u 

siertes 

Alcer- 

scliwein- 

chen 

Vorhof 


Brady- 

kardio 

negative negative spezifische 
Clirono- Ino- Affinitat 

Sulstanz Ri Rj Rj 

ED„o 

Rj pMol/kg 

tropic tropie 
EC 20 EC 20 

p.Mol/1 pJIol/1 

zum 

Sinus- 

knoten"' 


Ibogain 

OCH 3 

H H H 

6 ,G 

0,54 

20,5 

38 

Voacangin 

OCH 3 

II COOCH 3 H 

36,9 

0,5 

74,5 

149 

Tabernanthin 

H 

OCH 3 H H 

2,3 

0,1 

13,1 

138 

Iwvoacangin 

ir 

OCH 3 COOCH 3 H 

51,6 

0,31 

102,4 


Ibogalin 

0 CH 3 

OCH 3 H H 

3,4 

0,17 

— 

— 

Conopliaryngin 

0 CH 3 

OCHa COOCH 3 H 

57,8 

4,93 

181,3 

37 

Iboxygaiu 

0 CH 3 

H H OHIO,2 

0,75 

35,6 

47 

Voacristin 

OCRs 

H COOCH 3 OH 3G,G 

0,17 

72,8 

428 


* Vnrhaltnis dor ECooder inotropen Wirkung zur EC 2 oder chronotropen AVirkung. 


Versucken gut wilksam waren, ist die Kornpliziertheit dcs Isoclii- 
nuclidiii-Ringes der Apocynaceen-Alkaloide iiiclit laitiscli. Durch dio 

Methoxylierung dcs Indol-Anteils iinderto sicli dio Wirkung auf den 
Sinusknoteu viel stiirker als diejenigo auf das Arbeitsniyokard, die ilirer- 
leils durcli die COOCHa-Gruppe iin Isooliinolin-Ring bevorzugt ver- 
mindert wirde. Fiir verschiedene kardiale Substrate smd somit ver- 
icbiedene Anteile des Molekiils der Apoc 5 uiacecu-Alkaloido Icritisch, 
namlich fiir die uegativ clironotrope Wirksanikoit die Indol-Struktur und 
(Or die negutiv inotropc dio Isooliinuclklin-Struktur. Dioso Foststellung 
fulirt zu der Annalune, dab siclv tlio riiarniakon-Rcceptoron im Simis- 
knoten von denen iin ubrigen Myokard unterscheiden. Zu dersclben 
Bc'hluBfoIgerung, allerdings fiir Tyramin-Receptoren, kamen kiirzlich 
Varma u. Ayitey-Smitu (1907) auf Grund von Versuchen iiber den 
EinfluB der Imraunosympathektomie auf die positiv ino- und clirono- 
trope Tyraniin-Wirkung. Wii' halten es ferner fiir moglich, dab im Reiz- 
leitungssystein eine dritte Gruppo von Receptoren existiert, iiber die die 
diiiiidinahniiche lieinmende Wii’kung zustande kommt. Denn wie 
T»b.4 zeigt, bewirkte die fiir die Affinitat zum Sinusluioten so Avichtige 
Helhoxylierung des Indol-Teilcs von Ibogamui iiber Ibogain zu Tabern- 
Intlim oin Verschwiiulcn der chinidinalinlielien Ilemmung der Reiz- 
leitung, ferner ivar andererscits dio COOClIa-Gruppo im Isochinuclidin- 
Ringiudieser Hmsiclit ohne Bedeutung. 
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Der Grund fiir don sfcarkon EinnuB dorjyiothoxy-Gruppo in doinlndol-| 
Toil dor Molokiilo aiif dio pharinnkologisclio ^^'il■lcs;unlcoit diirflo in der I 
Veriinderung der Laduiigsvcrteihmg auf diesem kritischen Struktur-1 
element liegon. Dio Bcrechnung der Nettolailungcii von Jlai'iiian und! 
Harniin nach dor Iluckcl-Molekular-Orbitalmetlu)do (PuLr-MANN u. 
PULLMANN, 1963) liofort dafiir oLii BcispicD: i 



c-IG } 

-O.O'IS +0,056 ! 

Harman | 



-0,035 +0,000 -0,048 +0.056 

llarmin 


Durch die Substitution wird dio Ladungsvertcilung charakteristischer, | 
das substituiertc Molekiil ,,pa6t“ deshalb vielleicht besser zum Beceptor.; 
Dio besonders iin Vergleich zu den Azepino-Iudoleii hohe Wirksainkeit des 
Harmans und Harmins Iconnto darauf berulien, daB dicse Molekiile voU 
aromatisch smd. Hir geometrisches Verlialten niuB deshalb starr und 
flach sein, was van der Waalssclie Bindungen an cuien flachen Beceptor 
in groCer Zalil mdglicli inaclit. Die COOCHj-Gruppo Icann auf doppelt« 
die Bindung an einenReceptor absclnvachen: einmal durch sterisch* 
Behin^rung, da sie mit einem Winkel von etwa 90° aus dor Ebcne des 
Indol-Kerns hcrausragt, ferner durch Verniinderung der Basizitiit, wo- 
durch dio Verfugbarkeit des freien Elektronenpaares am Isochinuclidin- 
Stickstoff abnimmt. 
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